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Titel der Erfindung 

Verfahren zur Herstellung von lyophilisierten LHP.H-PrSpa- 
raten 

Anvrendungsgebiet der Erfindung . 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von auch 
unter extremen klimatischen Bedingungen haltbaren parenteral 
applizierbaren PrSparationen des luteinisierendes Hormon frei- 
setzenden Hormons LHRH. 

1HRH findet als Brunstsynchronisationsmittel in' der VeterinSr- 
medizin eowie u.a. als Mittel bei FertilitStsstbrungen in der 
Humanmedizin Anwcndung. 

Charakteristik der bekannten technischen LSsungen 

Bei dem klinisch verwendeten LHRH handelt es sich urn ein im 
Hypothalamus gebildetes Releasing Hormon, dessen Struktur und 
Synthese im Jahre 1971 gel eng. Dieses Hormon, das fUr die Aus- 
schttttunc ^es luteinisierenden Hormons im Hypophysenvprder- 
lappen verantwortlich ist, stellt chemisch ein Dekapeptid- mit 
der allgemeinen Porrael 

Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-lffl 2 
dar. 

Verv7endung findet dieses Peptid eowie seine Analogs und Seize 
in der Human- und Veterinarmedizin. Es bewirkt bei Hypothalamus 
insuffizienz oder bei hypothalamisch-hypophysaren Storungen 
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die Ausschttttung des luteinisierenden Hormons und des follikel- 
stiraulierenden Horraons und kann damit beim weiblichen Organis- 
bus zur Herbeiftthrung von Steuerung einer Ovulation verwendet 
werden. 

Die bisherigen PrSparationen des LHRH stellen parenteral appli- 
zierbare LSsungen oder nasal applizierbare Zubereitungen dar. 
.Bei erst eren ist wegen der Instability von Peptidwirkstof fen 
in wSSriger LBsung nur eine begrenzte Haltbarkeit und Verwend- 
barkeit vorhanden. Bei der nasalen Appliketionsform ist die 
therapeutische Dosis im Vergleich zur parenteralen Applikation 
wesentlich hSher. Auflerdem sind auch hier Nebenreaktionen mit 
den vorgeschlagenen Pettgrundlagen mBglich, die zu einem Abbau 
des Dekapeptides fUhren kb'nnen. 

Ziel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist es, eine LHRH-Praparation herzustellen, 
welche Uber einen ISngeren Zeitraum stabil ist und den Anfor- 
derungen an ein parenteral applizierbare s Praparat entspricht. 

Darlegung des We sens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Qualitat und 
Haltbarkeit parenteral applizierbarer LHRH-Praparationen zu 
verbessem und ein Aufbewahrung der Ampullen auch unter extre- 
men klimatischen Bedingungen ohne V/irkungsverlust zu gewahr- 
leisten. 

Es wurde nun gefunden, da«3 man ein Uber einen ISngeren Zeit- 
raum ohne QualitStsverlust haltbares LHRH-PrSparat erhait, 
wen/i mpn der wSSripen LfJsung des LHRH, welche zusatzlich 
noch Vehikelsubstanzen wie Manitol, Alanin, AminoessigsSure 
enthalten kann, vor der lyophilisierung eine als Puffersub- 
stanz geeignete Verbindung zusetzt und damit den pH-Bereich 
auf 3,5 bis 6,5 einstellt. Als Puff er sub stanz eignen sich 
beispielsr7eise Zitronensaure, EssigsSure und Shnliche Verbin- 
dungen. Das Lyophilisat mit einem P.estwassergehalt von maximal 
5 % gewMhrleistet eine Haltbarkeit von mindestens 3 Jahren. 

- 
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AusfUhrungsbeiopiele | 

1. 4,5 g LHRH- werden in 900 ml '.Vasser zu Injektion gelost 
und mit 2 g Zitronensaure und 20 g l!anitol versetzt. Wach dem 
AuffUllen mit Wasser zur Injektion auf 1 ooo ml wird durch 
Zugabe von 1 n Natronlauge ein pH-Bereich von 3,5 - 4,5 einge- 
stellt. 

Nach der Steril filtration Hber Zellulose-Asbest-Filter bzw. 
Membrenfilter wird die Lb" sung in einem Volumen von 1 ml in 
als MnhrdosenbehSlter dienende Rollrandflaschen gefUllt. 
Die LBsung wird lyophilisiert und, mit Gummischeiben verschloss 
verkeppt . 

2. 4,5 g LHRH werden in 900 ml Y/asser zur Injektion geliJst 
und mit einer 0,02 m Y/einsMurepufferlbsung und 20 g Alanin 
versetzt . Nach dem AuffUllen auf 1 ooo ml wird mit 1 n NaOH 
ein pH-Bereich von 3,5 - 5,5 eingestellt. 

Anschlie<3end wird entsprechend Beispiel 1 weiter verfahren. 

3. 4,5 g LHRH werden in 900 ml V/asser zur Injektion gelSst 
und mit einer 0,02 m Essigsaurepuf ferlbsung und 20 g Amino- 
essigsSure versetzt. Nach AuffUllen auf 1 ooo ml wird mit 

1 n NaOH ein pH-Bereich von 3,5 - 6,5 eingestellt. 
V.'eitere Aufarbeitung siehe Beispiel 1. 

4. 4,5 g LHRH werden in ,900 ml Wasser zur Injektion gelBst 
und mit einer 0,02 m Phosphorsaurepuf ferlBsung und 20 g Lak- 
tose versetzt. Nach dem AuffUllen auf 1 ooo ml wird mit V n 
NaOH ein pH-Bereich von 3,5 - 5,5 einrestellt . 

Y'eitere Aufarbeitung. siehe Beispiel 1. 




